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Systemes pour microencapsulation et leurs applications 

L' invention a pour objet cies systemes pour 1 ' encapsulation 
de substances d'interet et leurs applications. 

La microencapsulation regroupe 1' ensemble des technologies 
qui permettent la preparation de microbilles individual i sees 
constitutes d'un materiau enrobant contenant une matidre 
active. Les microbilles, encore appelees microparticules, 
presentent une taille comprise entre 1 /xm et plusieurs mm et 
contiennent typiquement entre 5 et 90 % (en poids) de matiere 
active. Les matieres actives sont d'origine tres variee : 
principes act if s pharmaceutiques, actifs cosmetiques, additifs 
aliment aires, produits phytosanit aires, essences parfumees, 
microorganismes, cellules ou encore catalyseurs de reactions 
chimiques. Les materiaux. , enrobants sont des polym£res 
d'origine naturelle ou synthetique, hydrophobes ou- 
hydrophiles, ou des lipides. 

Les microbilles preparees Sl partir de materiaux polym£resv 
hydrophobes sont generalement preparees ..par. des techniques de- 
separation de phase (coacervation ou extract ion- evaporation de 
solvant) ou par polymerisation ou. polycondensation. Les 
techniques de separation de phase utilisent generalement des 
solvants organiques qui presentent un certain nombre 
d' inconvenient s : elimination dans 1 ' atmosphere, r£manence au 
sein des systemes galeniques, denaturation de certaines 
molecules microencapsulees . Les methodes par polymerisation ou 
polycondensation, si elles possddent l'avantage de ne pas 
utiliser de solvant, presentent 1 ' inconvenient d'utiliser des 
materiaux tres reactifs capables de reagir avec les substances 
encapsulees au sein des microbilles. Enfin, la plupart des 
materiaux composant ces matidres premieres sont des substances 
synthetiques dont la nocivite pour 1 ' environnement ou 
1'organisme n'est pas toujours connue . 
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Les microbilles formees * partir de materiaux polymeres 
hydrophiles sent general ement preparees par des techniques de 
gelification ou de coacervation. Cette technique qui permet 
d'encapsuler des molecules sous forme liquide ou solide est 
5 basee sur la desolvatation de macromolecules conduisant a une 
separation de phases au sein d'une solution. En general, avec 
les polymeres hydrophiles, on precede a une coacervation 
complexe ou la desolvatation s'effectue sur deux polymeres. 
Elle peut s'effectuer par exemple par ajustement du pH de la 
10 solution contenant les polymeres de maniere a ce que les 
charges positives du premier polymere equilibrent les charges 
negatives du second formant une precipitation et un enrobage 
des materiaux a encapsuler. La membrane gelifiee est ensuite 
reticulee par du glut ar aldehyde . Cette technique s'adresse 
15 surtout a des materiaux lipophiles (huiles vegetales ou 
minerales, huiles essentielles) . Les microbilles peuvent etre 
preparees par gelification ionique. Dans ce cas, une solution 
d' alginate ou de pectinate de sodium est injectee (par 
prilling) dans une solution de chlorure de calcium. Au contact ^ 
20 de cette solution, les gouttes gelifient formant des 
microbilles. 

En ce qui conceme 1' utilisation de materiaux lipidiques, 
la microencapsulation s'effectue par gelification thermique . 
Ce procede appele « hot melt " repose sur la fusion du 
25 materiau d' enrobage. La matiere active a encapsuler est 
dissoute ou dispersee dans ce materiau fondu. L' ensemble est 
emulsionne dans une phase dispersante dont la temperature est 
maintenue superieure a la temperature de fusion de 1' enrobage. 
La solidification des globules disperses est obtenue en 
30 refroidissant brutalement le milieu. 

A c6te de ce type'de microencapsulation particulaire, on 

j lbL i n gue -^ 3 phao o c moll-e-s (mirplles, l ipagg mes, spherulites, 

microemulsions, emulsions...) et 1 ' encapsulation moleculaire 
(cyclodextrines) . 
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Les travaux des inventeurs dans ce domaine ont montre 
qu' il etait possible de former de nouveaux systdmes 
utilisables pour pieger des substances d' interet par simple 
agitation orbitale, £ temperature ambiante ou voisine de 
5 l'ambiante, a partir de composes capables d'.interagir avec des 
substances huileuses . 

L' invention a done pour but de fournir de nouveaux 
systdmes pour la microencapsulation de grande stabilite au 
stockage, possedant notamment une sensibilite elevee au 
10 cisaillement , . ce qui permet de liberer facilement leur 
contenu. 

L' invention a egalement pour objet les applications de ces 
systemes, en particulier en therapeutique, en cosmetique et 
dans le domaine alimentaire. 
15 Les systdmes pour microencapsulation de 1 ' invention sont 

caracterises en ce qu'ils sont elabores a partir de substances 
huileuses et de sucres, et forment un ensemble essentiellement 
organise . 

Cette organisation correspond plus , parti culidrement a des 
20 empilements de structures cristallines . Des systemes de ce 
type present ent par exemple une organisation en structures 
cristallines de type hexagonal ou pseudo -hexagonal . 

Le terme « sucre », tel qu' utilise dans la description et 
les revendi cat ions, designe des poly-et/ou des 

25 oligosaccharides, et/ou des amidons, et/ou leurs derives. 

Dans un mode prefere de realisation de 1' invention, 
lesdits sucres sont des oligosaccharides et, en particulier, 
des cyclodextrines et leurs derives. 

La cyclodextrine a est particulierement avantageuse compte 
30 tenu de son aptitude S former des complexes d' inclusion avec 
des substances huileuses . 

Dans d'autres modes de realisation de 1' invention, lesdits 
sucres sont des polysaccharides, comme 1' ami don. 



Les differents sucres et substances huileuses ci -dessus 
correspondent a des molecules naturelles ou synthetiques. 

Les substances huileuses entrant dans la composition des 
systemes de 1' invention sont liquides et sont capables de 
5 former la phase huileuse d'une emulsion. On citera plus 
specialement les huiles ou leurs composants . II s'agit 
notamment d'acides gras, de mono-, di- ou tri-glycerides . 

Des huiles appropriees comprennent des huiles vegetales, 
comme l'huile de soja, de germe de ble, d'avocat ou d'amande 
10 douce, ou des huiles animales, comme l'huile d'onagre, des 
huiles synthetiques ou minerales . 

Dans les systemes definis ci -dessus, les substances 
huileuses peuvent etre a l'etat disperse et/ou sous forme de 
complexes d' inclusion, par exemple avec les cyclodextrines et, 
15 en particulier, la cyclodextrine a. 

Des substances d'interet peuvent etre piegees dans 
lesdites substances huileuses. 

L' invention vise done les systemes renfermant, en outre, 
une ou plusieurs substances d'interet choisies parmi des 
20 substances n'affectant pas 1 ' organisation de 1' ensemble et sa 
stabilite . 

Ces substances d'interet sont des substances hydrosolubles 
ou des substances liposolubles . 

L' invention permet avantageusement de formuler des 
25 molecules fragiles, sensibles a l'oxydation ou a la lumiere, 
ou pouvant etre denaturees par les methodes d' encapsulation 
classiques, qui font appel a des solvants organiques, et/ou 
des tensio-actifs, dont 1' extraction totale est difficile, 
voire impossible, a une temperature elevee, ou encore a des 
30 cisaillements trop importants. 

Selon un mode de realisation de 1' invention, les systemes 

d o 1' in vention preaentexd: notamment sous forme de billes 

solides a structure pleine. De telles billes presentent, de 
maniere generale, une granulometrie du micron a plusieurs 



millimetres, notamment de 0,1 a 5 mm, en particulier de 0,5 a 
3 mm. 

Dans un autre mode de realisation de 1' invention, les 
systemes se presentent sous forme de phases compacte ou 
f luide . 

Ces differents systemes peuvent etre egalement seches, 
lyophilises, mis en suspension dans . un milieu aqueux ou non 
aqueux, liquide ou gelifie\ 

Sous forme de billes sechees, lyophilisees ou non, les 
systemes de .1' invention peuvent etre introduits dans des 
g£lules . 

L' invention vise egalement un procSde de preparation des 
systemes definis ci-dessus. 

Ce precede est caracterise en ce qu'il comprend les etapes 

- d' addition de substances huileuses a une solution ou 
suspension aqueuse d'un sucre capable d'interagir avec 
lesdites substances huileuses en formant les systemes de 
1' invention ; 

- d' agitation moderee du milieu, a une temperature de 15 a 
40° C, de preference de 18 a 37° c, plus particulierement de * 
20 a 25° C, et de recuperation des systemes formes. 

_ L' agitation est realisee dans des conditions de vitesse et 
de duree permettant d'obtenir des billes solides de structure 
pleine, ces dernieres etant recuperees, lavees et 
eventuellement sechees ou lyophilisees. En variante, 
1- agitation est arretee avant la formation de ces billes, et 
les phases intermediaires sont recuperees, plus specialement 
la phase compacte dSfinie plus haut. 

Pour ameliorer la solubility des molecules d'interet, on 
peut prevoir d'utiliser un co-solvant. 

De maniere avantageuse, ce procede ne fait appel ni a 
l'utilisation de solvants organiques, ni a une etape de 
chauffage, ni a une consommation importante d'energie, ce qui 
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const itue une avancee de grand inter§t dans le domaine de 
1 9 encapsulation . 

On not era que ce procede de fabrication des billes ne 
necessite pas d'appareillages sp^ciaux pour la fabrication, 

5 tels que des turbines, des homogeneiseurs , des hottes 
specif iques . L 1 agitation requise pour former lea billes ne 
consomme que trds peu d'dnergie. Le procede de fabrication ne 
fait pas intervenir de solvants organiques ni de tensio- 
actifs, ce qui represente un avantage en terme de securite . 

10 Les materiaux mis en jeu pour la formation des billes et des 
phases intermediaires sont non toxiques et biodegradables 
(substances huileuses, sucres) . II est possible de former des 
billes avec ces sucres, notamment les poly et 
oligosaccharides, et en particulier les cyclodextrines sans 

15 reticulation. Les materiaux utilises sont disponibles 
f acilement sur le marche et a un cout modere . 

L' invention fournit ainsi des moyens de grande simplicity 
et de faible cout pour fabriquer de nouveaux systSmes 
utilisables dans de nombreux secteurs de l'industrie. 

20 L 1 invention vise en particulier leur application en 

therapeutique ou ils permettent notamment d'encapsuler des 
principes actifs de medicaments et constituent de nouvelles 
formes galeniques ou toute forme intermediaire utilisables 
dans la realisation d'autres formes d' administration (gelules, 

25 granules, compacts..-) pour une administration par voie orale. 
Les principes actifs encapsules selon l 1 invention peuvent etre 
egalement administres par voie cutanee et sur les muqueuses . 

L 1 invention vise egalement notamment leur application en 
cosmetique pour 1 1 encapsulation de substances actives en 

30 cosmetologie et/ou de pigments et/ou de colorants et/ou des 
produits naturels ou synthet iques entrant dans la composition 

" tte — pHT-fums-T aiTome^ foaqranrp.s Ti 1 utilisation des systemes 

permet ainsi de r£aliser' de nouvelles formulations, 
utilisables, par exemple, comme produits de maquillage. Des 



formes et presentations telles que des compacts, sticks de 
billes, gels fluides de billes, billes de bain ou autres 
peuvent etre ainsi elaborees. 

Une autre application d'interet concerne le domaine 
alimentaire. Des nouvelles formulations de produits 
dietetiques, aliments ou alicaments peuvent etre prepares. 

On notera que, dans ces applications, les systemes 
presentent l'avantage de masquer les odeurs ou les gouts 
desagreables . 

On citera encore 1 • application des systemes de 1 ' invention 
dans les industries agronomiques, par exemple pour 
1' encapsulation de pesticides, ou des peintures contenant des 
pigments mineraux ou organiques utilisant dif f erents types de 
liants (a l'eau, a l'huiie...) sous forme liquide ou de pate, 
peinture a l'etat sec (crayons, pastels, poudre particulee...) 
enduits gras. 

D' autres caracteristiques et avantages de 1' invention 
seront donnes dans ies exemples qui suivent qui se • rapport ent 
a des modes de realisation de 1' invention mettant en jeu, a 
titre illustratif, la cyclodextrine a, en tant " 
qu' oligosaccharide, et des huiles vegetales ou animales, comme 
substances huileuses. 

Dans ces exemples, il sera fait reference aux figures 1 a 
5, qui representent , respectivement , 

- les figures la a 1c : des photos en microscopie 
electronique a balayage sur des billes entieres avant 
lyophilisation (figure la) , lyophilisees (figure lb) : (Gx30) 
et sur leur surface (Gx625) (Figure lc) ; 

- les figures 2a et 2b : des photos en microscopie 
61ectronique a transmission d'une cryofracture de billes 
(GX30000) (figure 2a) ; la partie zoomee (Gx78000) (figure 
2b) ; 

- les figures 3a a 3c : une photo de cristaux observes en 
microscopie optique (Gx650) (Figure 3a) ; une photo en 
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microscopie optique confocale de coupes semi-fines de billes 
marquees au Rouge Nil incluses en resine, image en 
transmission (Gx64) (figure 3b) , et one photo en microscopie 
electronic^ a balayage de cristaux apres extraction a 
5 l'isopentane (Gx4000) (figure 3c). 

Exemple 1 : formation de billes a partir de cyclodextrine 

a et d'huiles vegStales. 

Dans une premiere etape, on introduit dans un flacon de la 
cyclodextrine (a-CD) (3 a 6 % m/m) solubilisee ou non dans une 
phase aqueuse representant 67 a 82 % de .la masse totale. Une 
phase huileuse formee d'huile de soja (15 a 30 % m/m) est 
ajoutee a la surface de 1'eau. Le pH de la phase aqueuse peut 
§tre a juste de pH 2 a 9,3. La molecule a encapsuler peut §tre 
15 additionnee a 1'une des deux phases : une molecule 
hydrosoluble peut Stre ajoutee dans la phase aqueuse et une 
molecule liposoluble peut etre ajoutee a la phase huileuse. Le 
flacon est alors bouche, puis mis sous agitation (ROTATEST, 
Bioblock Scientific) a une vitesse de 200 tours/minute, dans, 
un bain-marie thermostate <25°C) . Apres un delai d< environ 0,5 
a 30 jours, mais plus generalement de 2 a 3 jours, des billes 
de couleur blanche plus ou moins spheriques se f orment . 
Plusieurs etats intermediates (etats fluide, puis compact) 
precedent la formation des billes. La cinetique de formation 
des billes, dans les conditions testees, est plus lente aux pH 
acides. Aux pH de 9,5 a 10,3, les phases restent compactes . 

En operant avec des concentrations d'huile de soja de 12- 
24% m/m, d'eau osmosee de 70-82% m/m et de CD-a de 3,3-6%m/m, 
on obtient, en 0,5 a 5 jours, des billes de 0 , 5 a 3 mm, et un 
milieu de suspension clair ne presentant pas ou peu de 

globules huileux. 

Pour les essais ci-aprds, un melange ternairfe de 2r^8— rtt3r 

d'huile de soja, 10 ml d'eau osmosee de pH 5,5-6, et 0,813 g 
d'a-cyclodextrine a €t€ utilise. 
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Les billes obtenues sont stables (pendant au moins 3 ans) 
et en suspension dans une phase dispersante dont la turbidite 
varie. En effet, les billes preparees dans les conditions ci- 
dessus presentent une distribution de taille homogene et se 
5 retrouvent dans une phase dispersante claire . Les billes qui 
presentent une distribution de taille plus hettrogene, se 
retrouvent dans une phase blanchat re. 

Les billes en suspension dans l'eau, sechees ou 
lyophilisees, peuvent etre dispersees au sein d'hydrogels, par 
10 exemple de C^rbomer, de cellulose ou de poloxamere 407. 

On notera que ces traitements, notamment leur sechage ou 
leur lyophilisation n'alterent pas leurs caracteristiques, ce 
qui presente un interit pour leur conservation. 

Les billes sont eatables de subir d'autres operations 
15 telles que la filtration £ pression normale, la centrifugation 
a faible vitesse, le sechage a 1 ' etuve (les billes deviennent 
alors transparent es) . 

On. rapporte sur les figures . la- lc, les photos en 
microscopie electronique a balayage de la surface d'une bille 
20 selon 1' invention avant lyophilisation (figure la) , d'une* 
bille lyophilisee (figure lb), (Gx30) , et une vue de la 
surface (Gx625) (figure lc) . Cet examen montre une surface 
avec des asperites, que les billes soient ou non lyophilisees. 
La structure interne des billes a egalement Ste etudiee. 
25 A cet effet, les billes en suspension dans l'eau ont subi une 
cryofracture et les repliques ont ete observees en microscopie 
electronique a transmission. Corame le montrent les figures 2a 
et 2b, les billes ont une structure matficielle, c' est-S-dire 
pleine, present ant des structures globuleuses et des elements 
30 reguliers, anguleux de 3 0 nm environ. 

Les billes sont constitutes de compartiments lipophiles 
•• (huile) et hydrophiles (cyclodextrine) . Les images obtenues en 
microscopie confocale montrent une repartition de la calceine 
(marqueur fluorescent hydrophile) a la surface des billes et 
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une repartition sporadique du Rouge Nil (marqueur fluorescent 
des lipides) a la surface et a l'interieur de ces demises. 
L' analyse microscopique des milieux de suspension des billes 
ne met pas en evidence de presence importante de gouttelettes 
5 d'huile, montrant que l'huile est bien piegee dans le systeme. 

La presence de nombreux cristaux pseudohexagonaux, de 
taille heterogene allant de 10 nm a quelques microns au sein 
des billes a ete montree par microscopie optique (Figure 3a) , 
confocale (figure 3b) et electronique a balayage (figure 3c) . 
10 Ces cristaux ont pu etre isoles par traitement a l'isopentane 
et mis en evidence par microscopie electronique a balayage, 
microscopie electronique a transmision (cryof racture, 
coloration negative, coupes ultrafines, diffraction des 
electrons) et par diffraction des rayons X aux petits et aux 

15 grands angles. 

Stabilite des billes dans les milieux biologiques 
Dans 1' optique d'une administration des billes par voie 
orale de principes actifs, des essais de stability des billes 
lyophilisees et non lyophilisees ont ete realises dans des 
20 milieux simulant les liquides digestifs mis sous agitation a 
37°C (estomac milieu pH 1,2 ; intestins pH 6,8 : milieux 
deer its par la Pharmacopee Americaine USP XXIII) . 

Les billes sont stables environ 5h30 dans le milieu 
stomacal et environ4h30 dans le milieu intestinal. Au-dela de 
25 ces temps, une diminution du nombre de billes et de leur 
taille est observee. Des resultats quasi-similaires ont ete 
enregistres avec les billes lyophilisees et non lyophilisees. 

Exemple 2 : Encapsulation de molecules dans les billes 
30 On opere comme decrit dans l'exemple 1, mais en utilisant 

comme molecules d'interet, des molecules actives en 

feh^ageefe^^u utiUflahlfifi en cosmetique comme des pigments 

ou des colorants, de 1' acetate de vitamine E, de la 
benzophenone . 
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On rapporte dans le tableau suivant le diametre des 
billes obtenues et le temps de formation 


Molecules 


Concentration 


Diametre des 
billes 


Temps de 
formation 


Pharmacie 

5-Methoxypsoraldne 


0.52mg/ml huile 


2 .mm 


2 j ours 


Cosmetique 
Acetate de 
vitamine E 
Acetate de 
vitamine E 
Vitamine E 
Benzophenone 


23.4 mg/ml huile 

46.9 mg/ml huile 

23.4 mg/ml huile 
1.9 mg/ml huile 


2 mm 

2 mm 

2 mm 
2 mm 


3 j ours 

4 j ours 

7 j ours 
3 jours 


Marqueur 
Fluorescent 
Calceine 
Rouge Nil 


0.3 mg/ml eau 


2 mm 
2 mm 


7 j ours 
3 j ours 


Colorants 
liposolubles 
oxyde de chrome 
(vert) 

Jaune de methyle 
Sel de cobalt 
(bleu) 

jyixca, aioxycie OLe 
titane, , oxyde de 
f er 

Colorants 
hydrosolubles 
Bleu de methylene 


5.1 mg ' /ml huile 


• 


3 j ours 

4 j ours 

3 j ours 

5 jours 

4 jours 


Divers 
Cacao 


2.7 mg/ml huile 


2 . 5 mm 


7 j ours 



On constate que la presence des molecules lipophiles ou 
hydrophiles testees ne modifie pas les caracteristiques des 
billes, que ce soit leur taille ou leur temps de .formation. De 
plus, il a ete montre que 30% de 1 'acetate de vitamine E est 
encapsul€ (determination par HPLC) . 

Des billes renfermant des parfums, par exemple Femme® de 
ROCHAS, ont ete egalement pr^parees. 

Exemple 3: Formation des billes en presence de co-solvant 

On opdre comme decrit dans l 1 exemple 1, mais en ajoutant 
dans 1' huile ou dans l'eau un co-solvant. 
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Co-solvanc 


Diametre des 
billes 


Temps de 
formation 


Ethanol (200 tnicroi aans 
2.68 ml d f huile) 


1mm 


9 jours 


Miglyol 810 t20U microi uauo 
2.68 ml d' huile) 


1mm 


3 j ours 


Glycerine 5% dans 1 eau 
osmosee 


3 mm 


3 jours 


Glycerine 10% dans l'eau 
osmosee 


2 mm 


3 jours 


Glycerine 15% dans l'eau 
osmosee 


1 . 5 mm 


3 j ours 
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REVENDICATIONS 



1. Systemes pour microencapsulation, caracterises en ce 
qu'ils sent elabores a partir de substances huileuses et de 

5 sucres, et forment un ensemble essentiellement organise 
correspondant a des empilements de structures cristallines . 

2. Systemes selon la revendication 1, caracterises en ce 
qu'ils presentent une organisation en structures cristallines 
de type hexagonal ou pseudo - hexagonal . 

0 3. Systemes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en 

ce que les sucres sont des poly-et/ou des oligosaccharides, 

et/ou des amidons, et/ou leurs derives. 

4. Systemes selon la revendication 3, caracterises en ce 

que les oligosaccharides sont des cyclodextrines. 
5 5. Systemes selon la revendication 4, caracterises en ce 

qu'il s'agit de cyclodextrine a. 

6. Systemes selon 1'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que .les substances huileuses 
sont des acides gras, des mono-, di- ou tri-glycerides. 

7. Systemes selon la revendication 6, caracterises en ce ' 
que les substances huileuses sont des huiles vegetales, comme 
l'huile de soja, de gertne de ble, d'avocat ou d'amande douce, 
des huiles animales, comme l'huile d'onagre, ou des huiles 
synthStiques ou minerales. 

8. Systemes selon 1'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que lesdites substances 
huileuses sont a 1'etat disperse et/ou sous fortne de complexes 
d' inclusion, par exemple avec les cyclodextrines et, en 
particulier, la cyclodextrine a. 

9. Systemes selon 1'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce qu'ils renferment, en outre, 
une ou plusieurs substances d'inter§t. 
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10. Systemes selon la revendication 9, caracterises en ce 
qu'il s'agit de substances hydrosolubles ou de substances 
liposolubles . 

11. Systemes selon la revendication 10 , caracterises en ce 
5 que la ou lesdites substances sont therapeutiquement actives, 

en particulier a faible dose. 

12. Systemes selon la revendication 10, caracterises en ce 
que la ou lesdites substances sont utilisables en cosmetique. 

13. Systemes selon l'une quelconque des revendications 
10 precedentes, caracterises en ce qu' ils se presentent sous 

forme de billes solides a structure pleine. 

14. Systemes selon la revendication 13, caracterises par 
une granulometrie du micron a plusieurs millimetres, notamment 
de 0,1 a 5 mm, en particulier de 0,5 a 3 mm. 

15 15. Systemes selon l'une quelconque des revendications 1 

£ 14, caracterises en ce qu'ils se presentent sous forme de 
phases compacte . 

16. Systdmes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce qu'ils se presentent sous 

20 forme de billes en suspension, de billes sechees ou * 
lyophilisees, redispersees ou non dans un liquide aqueux ou 
non aqueux ou dans un gel . 

17. Proc^de de preparation de systemes selon l'une 
quelconque des revendications precedentes, caract^rise en ce 

25 qu'il comprend les etapes 

- d' addition de substances huileuses a une solution ou 
suspension aqueuse de sucre capable d' interagir avec lesdites 
substances huileuses en formant des systemes essentiellement 
organises correspondant a des empilements de structures 

30 cristallines notamment de type hexagonal ou pseudo- hexagonal ; 

- d' agitation moderee du milieu, & une temperature de 15 & 
4 0°C, de preference de 18 a 37°C, plus particulidrement de 20 

a 25 0 C, et de recuperation des systdmes formes. ~ ' 



• 15 

.18 



ProcedS selon la revendication 17, caracterise en ce 
que 1' agitation est realisee dans des conditions de vitesse et 
de duree permettant d'obtenir des billes solides de structure 
pleine, ou une phase compacte ou fluide. 
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FIGURE 1A 




FIGURE 1C 
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